缺铁性贫血(iron deficiency anemia, IDA)是常见贫血之一[@b1]，当体内贮存铁耗尽时就会发生，目前IDA主要通过检测HGB、红细胞平均体积(MCV)、红细胞平均血红蛋白含量(MCH)、红细胞平均血红蛋白浓度(MCHC)、血清铁(SI)及血清铁蛋白(SF)等来诊断[@b2]，但这些指标具有诊断灵敏度不高，疗效评估等待时间长等缺点[@b3]。近年网织红细胞血红蛋白(reticulocyte hemoglobin equival ent, Ret-He)作为IDA诊断及疗效评估新指标引起人们重视[@b4]。在本研究中我们比较了IDA患者及慢性病贫血患者Ret-He水平，应用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析Ret-He对IDA的诊断功能，并观察IDA患者治疗前后Ret-He的变化，探讨Ret-He在IDA诊断及治疗中的应用价值。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：所有患者均为2010年6月30日至2012年12月30日温州医科大学附属第一医院确诊病例，包括：①IDA患者54例，诊断符合文献[@b5]标准，HGB \<120 g/L(男性)或110 g/L(女性)、MCV \<82 fl、MCH \<26 pg、MCHC \<300 g/L、SF \<14 µg/L、转铁蛋白饱和度(TS)\<15％，骨髓铁染色显示骨髓小粒铁染色消失，铁幼粒红细胞\<15%；②慢性病贫血患者50例，均患慢性感染、炎症、肿瘤，血清总铁结合力(TIBC)\<3 600 µg/L，TS：16%\~30%，排除基础性疾病合并的症状性、稀释性及肿瘤浸润所致的贫血。以61名健康志愿者为正常对照[@b6]。研究对象均知情同意并签署知情同意书。

2．方法：采集所有患者及对照者静脉血6 ml，分别注入EDTA-K~2~抗凝管(2 ml)及普通管(4 ml)，进行血常规、SI、SF等测定。分别应用XE-2100全自动血液分析仪(日本Sysmex公司产品)、7600P全自动生化分析仪(日本日立公司产品)、DXI800免疫分析仪(美国Beckman Coulter公司产品)完成检测。

3．统计学处理：采用SPSS 11.5软件进行统计学分析，计数资料用*x*±*s*表示，各组间总体差异的比较用多因素方差分析(方差满足齐性条件)，两两比较采用LSD-*t*检验，采用ROC曲线分析Ret-He诊断IDA的曲线下面积及cut-off值，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．血常规及生化指标比较：结果见[表1](#t01){ref-type="table"}，IDA组Ret-He、MCH、MCV、MCHC、SI、SF各参数明显低于慢性病贫血组，差异均有统计学意义(*P*值均\<0.001)，而IDA组红细胞体积分布宽度变异系数(RDW-CV)则明显高于慢性病贫血组，差异有统计学意义(*t*=−8.514，*P*\<0.001)。

###### 缺铁性贫血(IDA)及慢性病贫血患者血常规及生化指标比较(*x*±*s*)

  组别            例数   Ret-He(pg)    MCV(fl)      MCH(pg)      MCHC(g/L)     RDW-CV(%)    SI(µmol/L)     SF(µg/L)
  -------------- ------ ------------ ------------ ------------ -------------- ------------ ------------ ---------------
  IDA组            54    20.82±5.14   70.63±8.34   20.32±3.36   286.24±16.74   19.81±3.50   3.37±0.93      4.45±3.10
  慢性病贫血组     50    30.41±2.82   92.13±7.18   29.52±2.50   320.24±9.18    14.97±2.19   12.90±5.31   172.00±178.00
                                                                                                        
   *t*值                   8.383       −12.700       16.776       −12.912        18.047       8.541         −6.919
   *P*值                  \<0.001      \<0.001      \<0.001       \<0.001       \<0.001      \<0.001        \<0.001

注：Ret-He：网织红细胞血红蛋白；MCV：红细胞平均体积；MCH：红细胞平均血红蛋白含量；MCHC：红细胞平均血红蛋白浓度；RDW-CV：红细胞体积分布宽度变异系数；SI：血清铁；SF：血清铁蛋白

2．ROC曲线分析：结果见[图1](#figure1){ref-type="fig"}，曲线下面积由高至低分别为SI (0.906)、MCHC (0.897)、Ret-He(0.795)、SF(0.772)、MCH (0.759)、MCV (0.658)、RDW-CV (0.052)；Ret-He、MCH、MCV、MCHC、SF诊断IDA的cut-off值分别为：29.00 pg、82.00 pg、26.00 fl、300.00 g/L、14.00 µg/L；以29.00 pg为临界值Ret-He诊断IDA的灵敏性为90.7%，特异性为88.3%。

![血常规及生化指标诊断缺铁性贫血的受试者工作特征曲线\
MCV：红细胞平均体积，MCH：红细胞平均血红蛋白含量；MCHC：红细胞平均血红蛋白浓度；RDW-CV：红细胞体积分布宽度变异系数；Ret-He：网织红细胞血红蛋白](cjh-36-08-695-g001){#figure1}

3．Ret-He评估IDA患者铁剂治疗效果：结果显示治疗后第4天Ret-He水平较治疗前升高，差异有统计学意义(*t*=10.816，*P*\<0.001)，与对照组比较差异无统计学意义(*t*=4.754，*P*\>0.05)。网织红细胞绝对计数(Ret)则与之稍有不同，铁剂治疗第4天，Ret水平升高，但与治疗前及健康对照组比较差异无统计学意义；治疗后第7天，Ret达最高值，与治疗前比较差异有统计学意义(*t*=5.054，*P*\<0.01)，随后逐渐降低，治疗后第120天恢复到正常水平。治疗后第120天RDW-CV水平与治疗前的比较差异有统计学意义(*P*\<0.01)；而MCH、MCV、MCHC在治疗后第4、7、14、28、60、120天同治疗前比较差异均无统计意义(*P*值均\>0.05)([表2](#t02){ref-type="table"})。

###### 缺铁性贫血(IDA)患者铁剂治疗前后血常规及生化指标变化(*x*±*s*)

  分组             例数    Ret-He(pg)     Ret(×10^9^/L)     RDW-CV(%)    MCV(fl)   MCH(pg)   MCHC(g/L)
  --------------- ------ --------------- ---------------- ------------- --------- --------- -----------
  治疗前            54     20.82±5.14      42.82±20.07      18.6±3.5      71±8      20±3      286±16
  治疗后第4天       54    29.03±2.16^a^    49.26±20.10      19.8±4.0      73±9      21±4      290±20
  治疗后第7天       54    30.32±2.93^a^   59.57±13.79^a^    17.7±4.8      80±12     25±6      303±26
  治疗后第14天      54    30.49±2.86^a^    45.40±20.25      17.4±4.9      81±12     25±5      306±25
  治疗后第28天      54    30.96±2.14^a^    46.20±20.45      16.8±5.0      82±11     26±5      307±26
  治疗后第60天      54    31.10±2.06^a^    46.70±20.29      16.7±5.0      83±12     26±5      308±26
  治疗后第120天     54    31.18±2.79^a^    46.37±18.43     13.0±1.2^a^    89±8      29±4      319±20
  健康对照组        61     31.26±2.79      43.83±15.68      12.9±1.2      89±5      30±2      331±12

注：Ret-He：网织红细胞血红蛋白；Ret：网织红细胞绝对计数；RDW-CV：红细胞体积分布宽度变异系数；MCV：红细胞平均体积；MCH：红细胞平均血红蛋白含量；MCHC：红细胞平均血红蛋白浓度；与治疗前比较，^a^*P*\<0.01

讨论 {#s3}
====

传统的IDA诊断和疗效评估主要依据血常规和铁水平结果，必要时才进行骨髓铁染色确诊，骨髓小粒中可染铁消失曾为诊断铁缺乏的"金标准"，但由于骨髓铁染色检查为侵入性检查，患者依从性差。自SF测定应用于铁缺乏疾病的诊断后，因其简便，结果稳定，重复性好，已有取代骨髓铁染色法的趋势，但当患者有结缔组织病、肿瘤等时，SF和SI等可受到影响[@b7]。Ret-He被认为是机体铁状态的"快照"，以前主要采用流式细胞术进行检测，但因其试剂成本高，步骤繁琐，而不能广泛应用，现XE-2100血液分析仪可检测Ret-He含量，这种方法具有更高的特异性和灵敏性，且使用方便[@b8]--[@b9]。Cook等[@b10]认为就IDA诊断及治疗价值而言，SF可作为贮存铁耗竭期的诊断指标，血清可溶性转铁蛋白受体(sTfR)可作为功能期缺铁的诊断指标，HGB可作为IDA的诊断指标，而Ret-He则是反映体内铁储备的新指标[@b11]。

我们的研究结果显示Ret-He诊断IDA的cut-off值为29.00 pg，曲线下面积为0.795，敏感性为90.7%，特异性为88.3%，具有较高的诊断效率。同时，我们的研究结果还显示，Ret-He评估IDA治疗效果更快速，治疗后第4天即可观察到治疗效果，而Ret在治疗后第7天、RDW-CV在治疗后第120天方能提示显效；治疗后120 d内，MCH、MCV、MCHC均未能体现提示治疗效果的作用。其原因可能是由于成熟红细胞寿命较长(120 d)，而网织红细胞存在时间短(仅1\~2 d)，铁缺乏时Ret-He减低变化较快，所以通过Ret-He观察IDA铁剂治疗疗效可比其他参数更为灵敏。
